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De uitvinding heeft betrekking op een nieuwe werkwijze voor 
het bereiden van arabinofuranosylpyrimidinen en .meer in net bij- 
zonder op de stereospecifieke synthese van dergelijke pyrimidinen, 
Meer in het bijzonder heeft de uitvinding betrekking op een nieuwe 
werkwijze voor het bereiden van 1-p-D-arabinofuranosylpyrimidinen, 
waarvan enkele nieuw zijn alsoede op de bereiding van bepaalde 
nieuwe tussenprodukten, die bij de synthese worden toegepast. 

Sinds kort is grote belangstelling ontstaan voor arabinofurano- 
sylpyrimidinen in verband met de ontdekking dat zij chemotherapeu- 
tisch bruikbaar zijn. In het bijzonder blijken zij, en wel zeer spe- 
ciaal cytosine-arabinoside, een selectieve antivirele activiteit 
tegen DHA-virussen te bezitten, zoals Herpes-keratitis en vaccinia. 

De synthese van. pyrimidine-arabinonucleosiden omvat gewoonlijk 
een meertraps-synthese uit de overeenkomstige ribofuranosylnucleo- 
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sidea, ia net algemeen via de cycloaucleosidea. Dergelijke syntheses 
zijn echter niet geheel bevredigead, omdat de verkregea opbreagetea 
dikwijls kleia zija ea de syatheses self veel moeilijkhedea leverea. 
Het is daarom geweast voor'de bereiding van dergelijke verbiadiagea 
nieuwe syatheses te verschaffea, die op ecoaomiache ea eeavoudige 
wijze kuaaea wordea uitgevoerd uitgaaade van beschikbare uitganga- 
aaterialea. 

De ultvinding heeft daarom tea doel eea aieawe werkwijze te : 
verschaffea voor het bereidea vaa arabiaofuraaosylpyrimidiaea. Tei; 
▼ens heeft de uitviadiag tea doel eea werkwijze te verschaffea 
voor de bereidiag vaa arabiaofuraaosylpyrimidiaea vaa de p-coafi- 
guratie. Boveadiea heeft de uitviadiag tea doel eea werkwijze te 
verschaffea voor de totale syathese van eea aantal arabiaofuraao- 
sylpyrimidiaen vaa de p-configuratie. Tevena heeft de uitviadiag 
tea doel bepaalde aieuwe 1-p-D-arabinofuranoaylpyrimidken te be- 
reidea. Tevena heeft de uitviadiag tea doel aieuwe tuaaeaproduktea 
te verschaffea, die geschikt zija voor de bereidiag vaa 1-p-D- 
arabiao f uranosylpyrimidiaen . 

Volgeas de uitviadiag werd au gevonden, dat arabinofuraaoeyl* 
pyrimidiaea volgeas eea algemeae methode kuaaea wordea bereid, 
waarbij pyrimidiaeverbiadiagen gecoadenseerd worden met een door 
halogeea gesubstitueerd arabinofuranoside volgens het algemene 
reactieachema van fig. 1, waarin Been al daa miet geeubstitueerde 
aralkylgroep, zoala eea beazylgroep°iea gesubatitueerde beazylgroep, 
bijvoorbeeld eea alkylbeazyl-, halbgeeabeazyl-, alkoxybeazyl-, 
nitrobeazylgroep, ea dergelijke, en ^ alkylgroepen, Hj eea wa- 
terstofatoom, eea alkylgroep, eea halogeeaatoom, zoals eea fluor-, 
chloor-, of broomatoom, of eea halogeeaalkylgroep , bijvoorbeeld 
eea trifluormethylgroep, X eea halogeeaatoom, zoals eea chloor- of 
■ broomatoom, I eea zuurstof- of zwavelatoom ea en R ? wateratof- 
atomen en/of alkylgroepen vooratellen. 

Zoals uit het reactieschema vaa fig. 1 blijkt, omvat de werk- 
wijze volgeas de uitviadiag de coadeneatie van een halogeenarabino- 
furaaoaide (I) oader bepaalde omstaadighedea met eea geschikt py- 
rimidiae (la) oader vormiag vaa verbiadiagea met de formule (II), 
die ia het algemeea kuaaea wordea aaageduid als op de plaats 4 ge- 
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substitueerde 1-(2 f .3 ! •5 t rtri-0-aralkyl p-D- a rabinofuranosyl) 
2(1H) pyrimidinonen. Opgemcrkt wordt, dat bij deze trap eveneens 
de omzetting van de 2-alkoxygroep van het pyrimidine in de 2-keto- 
groep plaats vindt. De verbindingen met de fornmle II worden dan 
5 behandeld teneinde de 4-alkoxy- of Jf-alkylthiogroep om te zetten 

in een aminogroep of een gesubstitueerde aminogroep door aminering 
bij een verhobgde temperatuur met een geschikt amine en hierop 
volgende hydrogenering van de geamineerde verbinding (III), zoals. 
onderstaand nader zal worden beschreven, teneinde de aralkylgroe- 

10 pen op de plaatsen 2 f , 3't en 5 1 te verwijderen, zodat men een 

1-p-D-arabinofuranosylpyrimidine (IV) verkrijgt. 

Met betrekking tot de afzonderlijke trappen van het reactie- 
schema van fig* 1 kan verder worden opgemerkt, dat als verbinding 
I een 2.3.5-tri-0-aralkyl D-arabinofuranosylhalogenide, zoals het 

15 chloride of bromide, waarvan het chloride de voorkeur verdient (on- 

derstaand spins aangeduid als de halogeensuiker, chloorsuiker of 
broomsuiker) wordt gebruikt bij de omzetting met het gesubstitueer- 
de pyrimidine (la). De halogeensuiker bezit de D-configuratie ten 
opzichte van het koolstofatoom op de plaats k* 

20 De omstandigheden, die bij trap A worden toegepast, zijn kri- 

tisch voor het verkrijgen van het pyrimidinon in een hoge opbrengst. 
Zo ia het bij de omzetting vereist, dat de reactiecomponenten wor- 
den gecondenseerd bij aanwezigheid van een oplosmiddel en bij een 
temperatuur van 0 tot 70°C. Een temperatuur van 15 tot **0°C ver- 

25 dient de voorkeur voor de omzetting. De hoeveelheid van de reactie- 

componenten is niet kritiBch, hoewel het de voorkeur verdient een 
overmaat van het pyrimidine te gebruiken. Als oplosmiddelen kunnen 
alle oplosmiddelen worden gebruikt, die inert zijn ten opzichte 
van het systeem, zoals bijvoorbeeld gehalogsserde alifatische op- 

30 loemiddelen, zoals dichloormethaan en dichloorethaan, koolwater- 

stoffen, zoals hexaan, cydohexaan en heptaan, aromatische oplos- 
middelen, zoals benzeen, tolueen en xyleen, ethers, zoals 1.2-di- 
methoxyethaan, tetrahydrofuran en diethylether , cn esters, zoals 
ethylacetaat, amiden, zoals dimethylformamide en dergelijke. Het 

35 verdient de voorkeur gehalogeneerde alifatische oplosmiddelen te 

gebruiken, zoals in het bijzonder dichloormethaan. Men laat dc om- 
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setting gewcon voortgang vinden, waarbij de onzetting, indien deze 
bij lagere teaperaturen van ongeveer kaaerteaperatuur wordt uitge- 
voerd, gewoonlijk in verloop van Zk tot 9 6 uren is voltooid. Hierna 
wordt de reactiemassa aan een- behandeling in vacuo onderworpen ten- 
einde net resterende oplosaiddel te verwijderen, waarna hetresidu, 
indien gewenst, direct zonder verdere zuivering of behandeling bij 
de volgende trap, B, wordt gebruikt. Indien de omzetting op de be- 
scnreven wijze wordt uitgevoerd, verkrijgt men het pyrimidinon bij 
de condensatietrap in een praktisch kwantitatieve opbrengst. Ala , 
pyrimidine-reactiecomponenten kunnen onder andere worden gebruikt: 
2.4-dimethoxypyriaidine, 2-aethoxy 4-aethyltMopyriaidine, 2.V 
diethoxypyrimidine, 2-ethoxy 4-ethylthiopyrimidine , 2.Vdiaethoxy 

5- trifluormethylpyrimidine, ^dimethoxy 5-f luorpyrimidine , 2.^ 
dimethoxy 5-methylpyrimidine, 2-methoxy ^methylthio 5-trifluor- 
aethylpyriaidine en dergelijke, waarvan 2.4-diaeth6xy-, 2.^di- 
methoxy 5-trifluormethyl-, 2-aethoxy 4-nethylthio- en 2-aethoxy 
Wthylthio 5-trifluoraethylpyrimidine de voorkeur verdienen. Ale 
voorbeelden van de halogeensuikers , die kunnen worden toegepast, 
kunnen onder andere worden genoead: 2.>5-tri.0-benzyl D-arabino. 
furanosylchloride, 2.3.5-tri-0-benzyl D-arabinof uranosylbroaide , 
2.3-5-tri-0-p-aethylbenzyl D-arabinof uranosylchloride , 2.3.5-tri- 

6- p-chleorbenzyl D-arabino furanosylchloride en dergelijke, waarvan 
het tri-O-benzyl D-arabino furanosylchloride de voorkeur verdient. 

Bij trap A van de werkwijze verkrijgt aen, zoals opgeaerkt, 
pyrimidinonen, die op de plaatsen 2', V « 5' gesubstitueerd sijn 
door de aralkylrest, overeenkoaende aet de aralkylrest, die aanwe- 
zig is in het arabinoside en waarin bovendien de betreffende sub- 
stituenten op de plaatsen k en 5 aanwezig sijn. Indien de rest ^ 
op de plaats 5 een alkylgroep, een halogeenatooa of een halogeen- ; 
30 alkylgroep is, zijn de verbindingen aet de f oraule II nieuw, De 

condensatle van de halogeensuiker met het pyriaidine vindt plaats 
aan het koolstofatooa op de plaats 1 van de halogeensuiker en het 
stikstofatooa op de plaats 1 van het pyriaidine, waarbij het con- 
densatieprodukt de p-configuratie verkrijgt , zodat de RO-groepjan 
de halogeensuiker op de plaats 2« de cis-stand ten opzichte van de 
pyrimidinonrest bezit. Bovendien wordt de alkoxygroep, die aanvan- 
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kelijk op de plaats 2 van de pyrimidinereactiecoaponent aamiezig 
is, omgezet in een ketogroep, zodat Ben de pyrimidinonrest ver- 
krijgt. 

Representatieve voorbeelden ran de verbindingen , die volgena 
trap A van de werkwijze corden verkregen, zija oader andere: 
l-U'O'.S'-tri-O-benzyl B-D-arabinofurancsrl) ^-oethoxy 2(1H) py- 
riaidinon, 1-C2' .3* ,5«-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-aetfayl- 
thio 2(1H) pyriaidinon, 1-(2« .3' .5«-tri-0-benzyl p-D-arabinofura- 
nosyl) if-methylthio 5-trifluoraethyl 2(1H) pyriaidinon, 1-(2».3 , .5'- 
tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) lf-aethoxy 5-trifluoraethyl 
2(1H) pyriaidinon, 1-(2* .3' .5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 
if-methoxy 5-fluor 2(1H) pyriaidinon, 1-(2' .3' .5'-tri-0-benzyl 
p-D-arabinofuranosyl) Wethylthio 5-^or 2(1H) pyriaidinon, 
1-(2 , .3'.5 , -*ri-°- benz y 1 p-D-arabinofuranosyl) Wethoxy 5-aethyl 
2(1H) pyriaidinon en dergelijke, waarvan 1-(2« .3' .5'-tri-0-benzyl 
p-D-arabinosyl) 4-aethoxy 5-trifluoraethyl 2(1H) pyriaidinon, 
l-^'O'^'-tri-O-benzyl P-D-arabinofuranosyl) 4-methylthio 5-tri- 
fluoraethyl 2(1H) pyriaidinon, 1-(2« .3' .5'-tri-0-benzyl p-D-ara- 
binofuranosyl) Wthoxy 2(1H) pyriaidinon en 1-(2' .3' .5'-tri-0- 
benzyl p-D-arabinofuranosyl) Vaetbylthio 2(1H) pyriaidinon de 

voorkeur verdienen. 

, Bij trap B van de werkwijze vindt een aainering van de verbin- 
dingen aet de foraule II plaats teneinde de substituent ervan op 
de plaats k oa te zetten in een aainogroep of een gesubstitueerde 
eainogroep door aainering onder druk aet naar wens aaaoniak of 
amaoniumhydroxyde of een priaair of secundair amine teneinde ver- 
bindingen aet de foraule III te verkrijgen, die nieua zijn, iridien 
de rest R, een alkylgroep, een halogeenatooa of een halogeenalkyl- 
groep, is! De oazetting wordt bij verhoogde teaperatuur uitgevoerd, 
»aardoor teaperaturen van 50 tot125°C geschikt zijn. Er bestaat 
voor deze reactie een verband tussen de tijd en de teaperatuur, 
waarbij perioden van 2 tot 3 dagen vereist zijn voor een praktisch 
volledige oazetting bij de lagere teaperaturen. Het verdient echter 
de voorkeur de oazetting uit te voeren bij teaperaturen van 80^ tot 
110°C in welk geval de oazetting in verloop van een periode van 
10 tot 20 uren is beeindigd. De bij de oazetting toegepaste druk 
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is de druk, die door de toegepaste reactiecomponenten alsmede net 
toegepaste oplosmiddelsysteem worden ontwikkeld bid de toegepaste 
temperatuur. Het systeem wordt daarom in een geslotea vat gehouden 
teneiade deze druk te ontwikkelen. De omzetting wordt bij voorkeur 
uitgevoerd bij aanwezigheid van een iaert oplosaiddel, zoals alka- 
nolen, maar bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol ea dergelijke, 
'ethers, zoals tetrahydr of uran ea dimethylether , en vloeibare kool- 
waterstof fen, zoals hexaan, octaan en dergelijke. Als oplosmiddelen 
verdieaea de alkaaolea de voorkeur ea in het bijzonder methaaol. 
Verder werd gevoadea, dat mea, ladiea verbiadiagea met de formule 
II, waaria de rest Bj eea trifluoraethylgroep is, met ammoniak wor- 
den omgezet, verrassenderwijze behalve het op de plaats 4 gaaiheer- 
de 5-trifluormethylarabonoside eea andere verbinding verkrijgt, die 
op zichzelf nieuw is ea volgens de elemeatair-aaalyse ea het ultra- 
violet- ea iafraroodspectrum het 5-cyaanderivaat blijkt te zijn. 
Er treedt dus eea omzetting aan de 5-trifluormethylgroep op, waar- . 
bij deze groep omgezet wordt in de cyaangroep. Deze verbindingen 
kaaaea van de 5-trifluormethylverbinding worden afgescheiden door ; .:. 
herhaalde gefraotioneerde kristallisatie uit methanol en/of iso- 
propanol of benzeeaoplossiagea. . 

Iadiea R^ ea B ? waterstofatomea voorstellen, wordt als ami- 
neringsmiddel vloeibare ammoaiak of aamoniumhydroxyde gebruikt . 
Iadiea SSa van de restea en E ? een alkylgroep is, wordt eea pri- 
mair amiae met de betreffende alkylgroep, zoals methylamine, ethyl- 
amiae, propylamiae en dergelijke, als amineringsmiddel gebruikt, : 
terwijl indien beide resten R^ en B ? alkylgroepen zijn, een secun- 
dair amine met de betreffende alkylgroep, zoals diaethylamine , 
diethylamiae en dipropylamine, wordt toegepast. Indien alkylgroepen- 
met een groter aantal koolstofatomen gewenst zijn, zal het betref- 
fende amineringsmiddel worden gebruikt. Met betrekking tot de toe- 
gepaste hoeveelheden van de stoffen verdient het de voorkeur eea 
overmaat van het amiaeriagsmiddel te gebruikea. Na afloop van de 
omzettiag wordt het geamineerde produkt volgens een gebruikelijke 
wijze uit het reactieaengsel geisoleerd en bij trap C van de work- - 
wijze gebruikt. Bepresentatier* voorbeelden van de verbindingen, 
die bij de uitvoering van trap B worden verkregen, zijn onder andere: 



1-(2 f ..3 f .5 f -tri-0-beazyl p-D-arabiaofuraaoeyl) 4~amiao 2(1H) pyri- 
midiaoa, eveaeeas aaageduid als 1-(2' .3' •S'-tri-O-beazyl p-D-ara- 
biaofuraaosyl) cyfcosiae, l-U^' .5'-tri-0-beazyl p-D-arabiaosyl) 
4-amiao 5-cyaaa 2(1H) pyrimidiaoa, 1-(2 f -J'-tri-O-beazyl p-D- 
5 arabiaofuraaosyl) **-methylamiao 2(1H) pyrimidiaoa, 1-(2'.3 f *5 f - 

tri-O-beazyl p-D-arabiaofuraaosyl) Jf-ethylamiao 2(1H) pyrimidiaoa, 
1-(2* .3' ^'-tri-O-beazyl p-D-arabiaofufcaaosyl) 4-dimethylamiao 
2(1H) pyrimidiaoa, 1-(2 f .3 1 .5'-tri-0-beazyl p-D-arabiaofuraaosyl) 
*f-diethylamiao 2(1H) pyrimidiaoa, 1-C2 1 .3' .5'-tri-0-beazyl P-D- 
10 arabiaofuraaosyl) Jf-amiao 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidiaoa, 

1-(2 f .3* .5 f -tri-0-beazyl p-D-arabiaofuraaosyl) 4-amiao 5-methyl 
2(1H) pyrimidiaoa, 1-(2 f •3 I •5 , -tri-0-beazyl p-D-arabiaofuraaosyl) 

4- amiao 5-fluor 2(1H) pyrimidiaoa, 1-(2* •S'-tri-O-beazyl p-D- 
arabiaofuraaosyl) *f-methylamiao 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidiaoa, 

15 1-(2 f ♦3 , .5 , -tri-0-beazyl p-D-arabiaofuraaosyl) *f-dimethylamiao 

5- trifluormethyl 2(1H) pyrimidiaoa, 1-(2 f .3* .5'-tri-0-beazyl p-D- 
arabiaofuraaosyl) 4-ethylamiao 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidiaoa 
ea 1-(2 f »3 f .5'-tri-0-beazyl p-D-arabiaofuraaosyl) *Hdiethylamiao 
5-trifluormethyl 2(1H) .pyrimidiaoa. 

20 Bij trap C vaa de werkwijze wordea de verbiadiagea met de 

formule III behaadeld teaeiade de aralkylgroepea op de plaatsea 
2 f , 3* ea 5* te verwijderea door hydrogeaolyse bij aaawezigheid 
vaa eea oplosmiddel ea eea katalysator, waarbij mea de verbiadiagea 
met de formule IV verkrij£, die aieuw zija, iadiea de substitueat 

25 op de plaafcs 5 eea alkylgroep, eea halogeenatoom, eea halogeea- 

alkylgroep, zoals trifluormethylgroep, of eea cyaaagroep is, ea 
welke verbiadiagea eea aativirele ea aatibacteriele activiteit be- 
zittea, Als katalysatorea kuaaea platiaa, aikkel ea palladium 
wordea gebruikt, waarvau palladium de voorkeur verdieat. De palla- 

30 diumkatalyeator wordt op geschikte trijze gevormd ia hetzelfde reac- 

tievat, dat voor de hydrogeaeriag wordt gebruikt, door eea als 
precursor gebruikte palladiumverbiadiag, zoals palladiumchlorido, 
te reducerea ia hetzelfde oplosmiddelsysteem als voor de hydroge- 
aeriag wordt toegepast. Vervolgeas wordea de verbiadiagea met de 

35 formule III bij het systeem toegevoegd ea met waterstof ia a^ara- 

kiag gebracht. Als geschikte oplosmiddelea kaa mea alkaaolen, soals 
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sethanol, ethanol, butanol en dergelijke, ethers, zoals dimethyl- 
ether, tetrahydrofuran, dinethoxyethaan en dergelijke en zuren, 
zoals azijnzuur, gebruiken. Hiervan verdienen alkanolen en in het 
bijzonder methanol de voorkeur. De omzetting wordt op eenvoudige 
5 wijze bij kamertemperatuur uitgevoerd, hetgeen de voorkeur verdient, 

hoewel eveneens andere temperaturen, die niet van nadeel sijn voor 
de stabiliteit van het systeea, kunnen worden toegepaet, terwijl 
onder ataosferische of enigszins verhdogde druk kan worden ge*erkt. 
De omzetting is gewoonlijk na een korte tijd in de orde Tan 10 of 
10 15 minnten tot 1 unr voltooid, waarna de katalysator wordt afgefil- 

treerd en het filtraat wordt geevacueerd teneinde het oplosmiddel 
Meruit te verwijderen. Tijdens de bereiding van de palladiumkata- 
lysator in situ uit het palladiumchloride vcrkrijgt het reactie- 
milien tengevolge van de vorming van chloorwaterstof een zuur ka- 
15 rakter, hetgeen aanleiding geeft tot de vorming van het hydrochlo- 

ridezout van het eindprodukt aan de aainogroep of gesubstitueerde 
aminogroep op de plaats Het is daarom gewenst de oplossing met 
een base of een ionenuitwisselende hare of een dergelijk materiaal 
te neutralises, voordat het produkt wordt geisoleerd. Op dit ao- 
20 ment wordt de neutrale oplossing geconcentreerd, waarna het pro- 

dukt wordt geisoleerd en behandeld teneinde de verontreinigingen 
te verwijderen, hetgeen op bekende wijze kan worden uitgevoerd. 
Deze trap van de werkwijze is effectief voor het bereiden van het 
gewenste arabinoside-pyrimidine door de verwijdering van de aral- 
25 kylsubstituenten op de plaatsen 2«, y en 5«. De opbrengsten van 
het eindprodukt blj de totale synthese varieren normaliter van 
50 tot 65 #. Typische voorbeelden van de verkregen verbindingen 
zijn 1-p-D-arabinofuranosyl 4-and.no 2(1H) pyrimidinon, eveneens 
algemeen bekend als cytosine arabinoside, 1-p-D-arabinofuranosyl 
Wthylamino 2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl i*-dimetbyl^ 
amino' 2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl Waino 5-tri- 
fluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl 4-amino 
5-cyaan 2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl famine 5-fluor 
2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl 4-amino 5-*ethyl 2(1H) 
pyrimidnon, 1-p-D-arabinofurar.osyl ^methylamino 5-trifluormethyl 
2(1H) pyrimidinon, 1-?-D-arabinefuranosyl Wthylamino 5-fl^r 



50 



55 
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2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl 4-methylamino 5-methyl 
2(1H) pyrimidinon, .1~p-D-arabinofuranosyl 4-dimethylamino 5-tri- 
fluormethyl 2(1H) pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl ^-dimethyl- 
amino 5-fluor 2(1H) pyrimidinon en 1-p-D-arabinofuranosyl 4-dime- 
5 thylamino 5-aethyl 2(1H) pyrimidinon. 

Zoals uit de beschrijving van de bovenstaande uitvoeringsvorm 
van de uitvinding blijkt, verkrijgt men volgens de totale synthese 
cytosine~arabinoside en derivaten hiervan. Eveneens is het moge- 
Hjk de trap B te omzeilen. De verbindingea II kunnen namelijk 

10 worden gehydrolyseerd teneinde de 4-alkoxy- of 4-alkylthiosubsti- 

tuent in de ketogroep om te zetten, zodat men bij de hierop vol- 
gende hydrogenolyse uracil arabinosiden en derivaten hiervan ver- 
krijgt. Deze uit vot- rings vorm wordt toegelicht aan de hand van het 
reactieschema van' fig. 2* 

15 la het algemeen vindt bij trap een behandeling van verbin- 

dingen met de formule II plaats teneinde de 4-alkylthio- of 4-al- 
koxygroep te hydrolyseren tot de ketogroep. Dit kan worden uitge- 
voerd door de verbinding in aanraking te brengen met een mineraal 
zuur, zoals broomwaterstofzuur, chloorwaterstofzuur en zwavelzuur. 

20 Volgeas een geschikte methode wordt een waterig zuur en, indion 

gewenst, een verder oplosmiddel, zoals een alkanol gebruikt. Voor 
de hydrolyse zijn temperaturen varierende van kamertemperatuur tot 
de temperatuur f waarbij het systeem onder terugvloeikoeling kookt, 
geschikt. Represent atieve voorbeelden van de verbindingen met de 

25 formule Ilia, die volgens trap B^ worden verkregen, zijn 

1-(2' O'^'-tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-oxopyrimidinon 
(dat op geschikte wijze eveneens kan worden aangeduid als 1-(2 , .3 t . 
5*-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) uracil), 1-(2* .3 f .S'-tri-O- 
benzyl p~D-arabinofuranosyl) 4-oxo 5-trifluormethylpyrimidinon, 

50 1-(2 , .3 l ^5 l -tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 5-fluorpyrimidinon, 

1-(2' .5 ? i-5'-tri-0-benzyl p-D-arabinofuramsyl) 5-»2thylpyrimidinon 
en dergelijke. Deze verbindingen worden vervolgens in verbindingen 
i?iet de formule IVa omgezet door de verbindingen met de formule Ilia 
te behandelen volgens de methode beschreven voor trap C van het 

35 reactieschema van fig.* 1, waardoor de aralkylsubstituenten op de 

plaatsen 2 1 » 3' en 5' worden verwijderd en men verbindingen van de' 
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groep van de uracil arabinosiden verkrijgt. De volgorde van de 
traopen B. en C kan, indien ge*enst, worden omgekeerd, in welk ge- 
valde reeten R in de verbindingen met de formule Ilia waterstof- 
atomen zoudea zijn en de groep -Hfe op de plaats k ran de verbin- 
dingen net de foraule II, on S ewi jaigd zou blijvea, totdat trap B r 
is uitgevoerd. Typisehe voorbeeldea van dergelijke verbindingen ziju 
1-p-D-arabinofuranoayl ^oxopjximidinon (eveneens aangeduid als ; 
nracil arabinoside), 1-p-D-arabinofuranosyl 4-oxo 5 -trifluormethyl- 
pyrimidinon, 1-p-D-arabinofuranosyl 4-oxo 5 -fluorpyrimidinon en 
1-p-D-arabinofuranosyl ^oxo 5-methylpyrimidinon. 

Volgens een verdere uitvoeringsvorm van de ultvinding warden 
de verbindingen net de formule III, waarin ^ en ^ waterstofato- 
men voorstellen, eveneens verkregen door condensatie van de halo- 
geensuikerreactiecomponent van trap A met een kwikcomplex van een 
S-acetylcvtosine (N-acetyl famine 5*3 2(1H) pyrimidinon) , welke 
omzetting bij hoge temperatuur wordt uitgevoerd, bij voorkeur onder 
omstandighedea, waarbij koken onder terugvloeikoeling optreedt, 
bij aanwezigheid van een oplosaiddel, en hierop volgende behande- 
ling van het coadensatieprodukt met een base teneinde de ^N-ace- 
tylgroep te verwijderen. Deze omzetting wordt toegelicht aan de 
hand van het reactieschema van fig. 3. Bij trap A, kunnen in het 
algemeen oplosmiddelen, zoals aromatische oplosmiddelen, bijvoor- 
beeld tolueen, xyleen, benzeen en dergelijke, alsmede alifatische 
oplosmiddelen, zoals heptaan, octaan en dergelijke, worden toege- 
past. De omzettingstemperaturen kunnen op geschikte wijze varieren 
van 0 tot 100°C, waarbij het de voorkeur verdient de omzetting uit 
te voeren bij de temperatuur, waarbij het bepaalde toegepaste op- 
losmiddelsysteem onder terugvloeikoeling kookt, hoevrel de eigen- 
lijke oaetandigheden niet kritisch zijn. Na afloop van de omzet- 
ting, die onder omstandigheden, waarbij onder terugvloeikoeling 
wordt gekookt, gewoonlijk 10 minuten tot 1 uur vergt, wordt het 
produkt in oplossihg verkregen. Het is moeilijk een krietallisatie 
teweeg te brcgen, zodat het de voorkeur verdient het oplosaiddel 
in vacuo uit het reactiemengsel te strippen en het produkt door 
extractie met een oplosmiddol, zoals chloroform, te verwijderen. 
Bij deze tra? treedt een condensatie van het tolkcomplex van 



N-acetylcytosine en de halogeensuiker op en verkrijgt men Yerbin- 
dingen met de formule V, die in het algemeen kunnen worden aange- 
duid als WJ-acetyl 5R^ 1-(2* .J 1 *5 f -tri-0-aralkyl b-D-arabino- 
furanosyl) cytosine. Als voorbeelden van andere produkten, die bij 
5 deae trap worden verkregen, kunnen worden genoemd: 4-W-acetyl 5- 
trifluormethyl '1-(2 f *y .J'-trl-O-aralkyl p-D-arabinofuranosyl) 
cytosine, 4-N-acetyl 5-fluor 1-(2' oj 1 •5 u tri-0-aralkyX p-D-arabino 
furanosyl) cytosine en 4-N-aeetyl 5-methyl 1-(2* *V .J^tri-O- 
aralkyl'p-D-arabino furanosyl) cytosine. 

10 De verbindingen met de f ormule V worden dan bij trap D pmge- 

zet in verbindingen met de f ormule III door behandeling met een 
geschikte base voor het verwijderen van de acetylgroep en bet stik 
stofatoom op de plaats k* Voor de omzetting worden verhoogde tem- 
peraturen toegepast, zoals temperaturen van 50 tot 100°C waarbij 

15 bevredigende resultaten worden verkregen, hoewel temperaturen van 
65 tot 90°C de voorkeur verdienen. . Als base kan elke geschikte 
base worden gebruikt, die sterker dan natriumcarbonaat is, zoals 
natriumhydroxyde, kaliuxahydroxyde, organische basen, zoals benzyl- 
trimethylammoniumhydroxyde en dergelijke. De hydrolyse wordt, in- 

20 • dien gewenst, uitgevoerd bij aanwezigheid van een oplosmiddel, 

zoals een alkanpl, bijvoorbeeld methanol, ethanol, butanol en der- 
gelijke, en ethers, zoals tetrabydrofuran, dioxan, dimethoxyethaan 
en dergelijke. 

Na afloop van de omzetting wordt het produkt in oplossing ver 
25 kregen en kan het met een geschikt oplosmiddel, zoals cnloroform, 
worden geextraheerd om hierna volgens het voorschrift van trap C 
te worden behandeld voor het verkrijgen van verbindingen met de 
formule IV waarin en R^ -watersto fat omen voorstellen. 

Volgens een verdere uitvoeringsvorm van de uitvinding worden 

< 

30 de verbindingen met de formule III verkregen door omzetting van 
de halogeensuiker, bij voorkeur bij. aanwezigheid van een oplos- 
middel, met een alkalimetaalderivaat van een ^-alkylthio^ of 
alkbxypyrimidinon~(2) , zoals verkregen wordt door behandeling van 
het pyrimidine met natriumhydride , kaliumhydride, natriumamide, 

55 methyllithium en dergelij&e. Het uitgangsmateriaal is bij voorkeur 
de methylthioverbinding. Het verdient de voorkeur het alkalimetaal- 
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volgens de methode, die toegepast worden voor de bereiding van de 
bekende stoffen onder toepassing van de betreffende halogeen- of 
alkylreagentia.in plaats van de fluor- of methylreageritie. Deze op. 
de.plaats 5 gesubstitueerde uracillen worden dan behandeld teneinde < - 
de 2.4-diketogroepen in 2A-dibalogeengroepen om te z.ettea onder 
toepassing van bij voorkeur fosforoxychloride of fosforpentachloride. 
De verkregen verbinding wordt dan met het betreffende alkalimetaal- 
alkanolaat behandeld teneinde de. 2.4-dichloorgroepen om te zetten 
in de 2-R^ en Jf-RgY-groepen, waarin I een zuurstofatoom voorstelt* 
zodat men verbindingen met de formule la verkrijgt, 

Indien Y in de groep R 2 Y- een zwavelatooipfroorstelt , worden de 
verbindingen met de formule la eveneens bereid uit het betreffende 
op de plaats 5 gesubstitueerde uracil door het uracil te behandelen 
met fosforoxychloride of fosforpentachloride en hierop volgende be- 
handeling van de 2#4-dihalogeenverbinding met 1 mol van een zout 
van methylmercaptan per mol van de dihalogeenverbinding teneinde 
de ^f-chloor-groep preferent in de Jf-R^S-groep om te zetten. Deze 
verbinding wordt dan op de'bovenbeschreven wij.ze behandeld met het 
betreffende alkanolaat teneinde het op de plaats 5 gesubstitueerde 
2-alkoxy 4-alkylthiopyrimidine te verkrijgen. Men dient ervoor te 
zorgen dat. rigour euze omstandigheden bij de bovenbeschreven omzet-. 
ting worden vermeden, indien R^ een trifluormethylgroep . voorstelt, . 
teneinde een ontleding van deze groep te vermijden* 

De op de plaats 5 gesubstitueerde pyrimidinen, die bij trap A^ 
van het reactieschema van fig. *f worden toegepast > indien Y een . 
zwavelatoom voorstelt* worden bereid door behandeling van het be- 
treffende op de plaats 5 gesubstitueerde uracil met fosforpenta- 
sulfide teineinde de *f~ketogroep in de 4-thiongroep om te zetten* 
Deze wordt vervolgens gealkyleerd met het betreffende alkylerings- 
middel, zodat men de 2-keto ^-alkylthioverbinding verkrijgt, die dan 
gebruikt kan worden voor de omzetting in het alkalimetaalderivaat > 
zoals bovenstaand is beschreven* De op de plaats 5 gesubstitueerde 
pyrimidinen,. die bij trap worden toegepast » worden bereid uit de 
2-keto ^alkylthioverbinding door deze stof eerst met ammoniak en 
vervolgens met azijnzuuranhydride te behandelen? zodat men het 
VN-acetyl ^-amino 2(1H.) pyrimidinon verkrijgt, dat op de plaats .5 



6 5 1 14 2 0 



.15 - 



is gesubstitueerd en dat dan op bekende wi^e in het kwikcomplex 
kan worden omgezet. 

Be uitvinding wordt nader toegelicht aan de hand van de voor- 
beelden, die echter geen beperking iahouden. 
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VOORBEELD I 

1»(2 > ,5 t «5 f -tri^O-bengyl 6-P-arabinofuranosyl) 4-m ethoxv 2(lH)-pyri~ 
midinon 

Men voegt een overmaat van 17*3$ g (0$124 mol) 2o4-dimethoxy- 
pyrimidine, opgelost in 50 cm' watervrjj dichloormethaan, by 25*9 g 
C0|0591 aol) kleurloos 2»3»5-tri-0-benzyl D-arabinofuranosylchloride 
in 800 cm' dichloormethaan, dat op magnesiumsulfaat is gedroogd en 
direkt in het reaktievat wordt afgefiltreerd* De halogeensuiker wordt 
bereid uit een anameer mengsel van de p-nitrobenzoyl ester van 2«3a5-" 
tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosco De oplossing, die met een met cal- 
ciumsulfaat gevulde. droogbuis van de atmosfeer is afgesloten, wordt 
gedurende 3 dagen by kamertemperatuur mild geroerd* 

Het oplosmiddel wordt vervolgens in vacuo nit het enigszins geel- 
bruine condensatieprodukt verwyderd by een badtemperatunr beneden 
45°C, waarby men een ruw mengsel verkrygt, dat by het onderstaande 
voprbeeld II wordt gebruikto Een klein monster van het ruwe mengsel 
wordt aan een kolom van met zuur gewassen aluminiumoxyde geadsorbeerd 
en met ethylacetaat gfeelueerd* Het olieachtige produkt vertoont een 
[a]* 6 « +115° (c = 2,0 in dichloormethaan), X^° H '= 2?6 ayu 
(£ = 6401), = 244 cyu. 

Analyse berekend voor ^^^(Pz 1 

C = 70,^5 %t H =: 6,10%, N = 5>30%; 
Gevonden: C * 69,41 %% H = 6,08#, N = 5,23#, 

Indien het bovenstaande voorschrift wordt herhaald en in plaats 
van het 2#4-dimethoxypyriiftidine equivalente hoeveelheden 2-methoxy 
4-methylthiopyrimidine, 2o4-dimethoxy 5-trifluormethylpyrimidine, 
2-methoxy 4-methylthio 5-trifluormethylpyrimidine, 2o4-dimethoxy 5- 
fluorpyrimidine, 2-methoxy 4-methylthio 5~fluorpyrimidine, 2*4-di- 
methoxy 5-methylpyrimidine of 2*4-diethoxy 5-trifluormethylpyrimidine 
worden gebruikt, verkrygt men de overeenkomstige pyrimidinonarabino- 
siden, die op de plaats 4 of op de plaatsen 4 en 5 zijn gesubstitueerd* 

Indien het bovenstaande voorschrift onder toepassing van een equi- 
valente hoeveelheid 2.3<»5~tri-0-benzyl D-arabinofuranosylbromide in 
plaats van het chloride wordt herhaald, verkrygt men overeenkomstige 
resultaten. 

By toepassing van dichloorethaan, benzeen, tolueen, xyleen, 
hexaan, heptaan, tetrahydrofuran of dimethylether als oplosmiddel 
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in plaats van dichloormethaan verkrjjgt men verder dezelfde resultaten 
waarbjj de opbrengst nauwelijks verschilt. 

De volgende proef wordt beschreven teneinde aan te tonen dat een 
aanzienlijke hceveelbeid nevenprodukt wordt gevormd, Indien de halo- 
geensuiker en bet pyriaidine b3j een rerhoogde temperatuur en bfl afwe- 
zigbeid ran een oplosmiddel met elkaar tot omzetting worden gebracht . 

By verhoogde teaperatuur wordt een condensatie uitgevoerd zonder 
oplosmiddel uitgaande van 2^-dimethoxypyrimidine en 2.3.5-tri-0~ 
benzyl D-arabinofuranosylchloride,, Het mengsel wordt JO uren op een 
oliebad op een temperatuur van 100°C verhiU Het ruwe reaktiemengsel 
wordt gechromatografeerd aan een kolom, die met zuur gewassen alu- 
oiniumoxyde bevat, en waarbij etbylacetaat als elueermiddel wordt ge-: 
bruikt. Bebalve bet gewenste produkt wordt een tweede sneller lopen- 
de verblnding verkregen in een hoeveelheid van ongeveer 25* van bet 
produkt, j>] 25 = +5 4° (c = 2,0 in dichloormetbaan) , ultraviolet- 
absorptie met A ^ 0H * en 208 nyu, it = 1 5 2, reepectievel^ 612). 
Dit nevenprodukt wordt niet verkregen, indien een oplosmiddelsysteem 
wordt gebruikt en de condensatie bij lager e tenperaturen wordt uitge- 
voerd, zoals in voorbeeld I is beschreven. 

20 VOORBEELD II 

1-C2'.7 , .5 , -tri-0-benzyl B-D-arabj p ofiiranoBTl) Waino 2(1H) pyrimj-y 
dinon (Hi/ 

let ruwe condensatiemengsel (39 g) van voorbeeld I wordt overge- 
bracbt in een grote buis met 190 cm^ watervr« metbanol, waaraan 190 
25 cm 5 geconcentreerde ammonia wordt toegevoegd. De buis wordt afgeslo- 
ten en 17 uren in een autodaaf op een temperatuur van 100 C verhit. 

Kadat bet vat is geopend, scheidt men het kristall^ne produkt 
door filtratie van bet reaktiemengsel af . Het nevenprodukt van de 
ammonolyse van de overmaat dimethoxypyrimidine blijft in bet filtraat 
30 achter* 

Door herkristallisatie uit 225 cm 5 beet etbylacetaat verkrflgt men 
•19 g (68%) van bet gewenste produkt met een smeltpunt van 153 tot 
15^°C, [«f k = +123° (c = 2,0 in dicbloormetbaan) . Ultraviolet-absorp- 

tieI ^mS° § = 272,5 en 252,5 B / U ^" 8635, re8pccti6Veli3k 7 ** y ' 
35 ^- ZSk m/u. 

Analyse berekend voor C^H^O^Nj: 
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C * 70,16#, H * 6,08#, M = 8,18%; 
Gevonden: C = 70,2J#, H = .5,92*1 * - 8,33$. 

Indien by het bovenstaande voorschrift in plaats van de gecon- 
centreerde ammonia een equivalente hoeveelheid watervrye aiamoniak 
5 wordt gebruikt, verkrygt men het 4-aminoprodukt in praktisch de- 
zelfde opbrengsto 

Op overeenkomstige wyae verkrygt men, indien de aiamoniak of de 
geconcentreerde ammonia by het bovenstaande voorschrift wordt ver- 
vangen door ben equivalente hoeveelheid methylamine, ethylamine* 

*10 propylamine, dimethylamine, diethylamine of dipropylamine, het over- 
eenkomstige 4-methylamino-, Jf-ethylamino~, ^f-propylamino-, 4-dimethyl- 
amino~, 4-diethylamino-, respectieveiyk 4-dipropylamino 2(.1H) pyrimi*- 
dinonar abinoside • 

Volgens het bovenstaande voorschrift verkrygt men verder de over- 

15 eenkomstige op de plaats 5 gesubstitueerde 2(1H) pyrimidinonen, in 

dien men equivalente hoeveelheden van de op de plaats 5 gesubstitueer- 
de produkten van voorbeeld I by het bovenstaande voorschrift gebruikt 
in plaats van het 1-(2 f *3 f ©5 t ~tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) k~ 
methoxy 2(1H) pyrimidinon, hoewel men by toepassing van het 1-(2 I #3 , #5 I 

20 tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4-methoxy 5-trifluormethyl 2(1H) 
pyrimidinon behalve de op de plaats h geamineerde 5-trifluormethyl- 
verbinding tevens het 1-(2 , o3 , t>5 f -tri-0-ben2;yl ^-P-arabinofuranosyl) 
4-amino 5-cyaan 2(1H) pyrimidinon verkrygt* hetgeen wordt bevestigd 
door de elementairanalyse en de ultraviolet- en infraroodspectra 0 

25 VOORBEELD III 

l-e-D-arabinofuranosyl ^-amino 2(lH) pyrimidinon (cytosine arabinoside ) 

Tm 

M en reduceert 5,0 g palladiumchloride* gesuspendeerd in 1000 cm' 
watervry methanol, by kamertemperatuur met waterstof tot palladium* 

50 waarna men hierby 5,14 g (0,01 mol) grondig gedroogd 1-(2%3 f .5 f - 

tri-O-benzyl p-D-arabinofuranosyl) 4~amino 2(1H) pyrimidinon voegt;* 
dat in 100 cm' methanol is opgelost* Vervolgens leidt men waterstof 
in het mengsel waarby in verloop van 11 minuten de theoretische hoe- 
veelheid waterstof door de zure oplossing wordt geabsorbeerdo De ka- 

35 talysator wordt door filtratie verwyderd* waarna men het filtraat 

met 125 cm' "Dowex 2-X8 lf (anionen-uitwisselende polystyreendimethyl- 
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ethanolbenzylammoniuahars) in de bicarbonaatvorm roert. De hare 
wordt vervqlgens wan de neutrale oplossing afgefiltreerd, waarna 
men het oplosmiddel in vacuo verwjjdert. 

Het kristalUjne produkt wordt in water opgelost en afgefiltreerd 
teneinde gekleurde rerontreinigingen te verwijderen. Nadat het filtraat 
in vacuo praktisch is drooggedampt kristalliseert het cytosinearabi- 
noside spontaan uit dat onder toepassing van 15 cm 3 ethanol wordt . 
afgefiltreerd, smeltpunt 212 tot 213°C, opbrengst 1,96 g C80%), 
\al 2k =+153° ( c = 0,5 in water ) . (Literatuur : smeltpunt 212-213oC, 

; ? +158°). 

Analyse voor CqH^O^Nj J 

C- = kkM, H « 5»39#» N " 17,28% 
Gevonden: C = l*,85%, H ■'5>Wi * * 17,55** 

Indien men het 1-(2« O'^'-tri-O-benzyl p-D-arabinpfuranosyl) 
famine 2(H) pyrimidinon b3j het bovenstaande voorschrift vervangt 
door een equivalente hoeveelheid 1-C2'>3' .5 * -tri-O-benzyl p-D-arabi- 
nofuranosyl) famine 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon, l-CZ'.J'.?--. 
tri-O-benzyr p-D-arabinofurauosyl) <f-amino 5-eyaan 2(1H) pyrimidinon, 
1-(2 , .5%5'-tri-0-benzyl p-D-arabinof ur anosyl ) k-oxo 2(1H) pyrimidi- 
non, 1-(2'.3 , .5 , - tri -°- bena y 1 p-D-arabinofuranayl) k-oxo 5-trifluor- 
methyl 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' .5«-tri-0-benzyl p-D-arabinofurano, 
syl) ^methylamino 2(1H) pyrimidinon, 1-(2' .3' ,5 ' -tri-O-benzyl P-D- 
arabinofuranosyl) lf-methylamino 5-trifluormethyl 2UH) pyrimidinon 
of 1-(2 t .3 , «5 , -tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) lf-dimethylamino ■ . 
2(1H) pyrimidinon, verkr?5gt men het over eenkomstige 1 -p-D-arabinof; 
furanoeylpyrimidinon, dat op de plants k of de plaatsen k en 5 ±* 
gesubstitueerd* 
VOORBEELD IV 

k-N-.x^tvl l-fP'.V^'-tri - O-benzYl B-P-«-abinofurano S yl) cytosine 
(V) 

Men lost k,39 g C0,01 mol) stroperig 2.3.5-tri-O-benzyl D-arabi- 
'nofuranosylchloride in 65 cm 5 vers gedestilleerd tolueen op, waarna 
men de oplossing in twee gedeelten bij een onder terugvloeikoeling 
kokende suepensie van grondig gedroogd 1-acetylcytosine-kwik in 100 
cm 3 tolueen voegt. Juist voor het toevoegen van het chloride wordt 
de suspensie gedroogd door 30 cm 3 tolueen azeotroop af te destilleren 



*i* een mengsel ran 1J0 cm 5 tolueen en 1,76 g (0,005 mol) van het 
l-acetylcjrtoclne-iarfk, dat zich in het reaktievat bevindt. Nadat het 
mngael ©cder intensief roeren 30 minuten onder terugvloeikoeling is 
gekiQtfztf verkr^gt men een heldere oplossing. Na afkpeling giet men de 
oplossing in 500 cm' petroleumether uit, waarna men het mengsel een 
nacht in een koelkast bjj een temperatuur van 5°C laat staan. 

Daar geen kristallisatie optreedt concentreert men de oplossing 
in vacuo tot een dunne stroop, die men in 200 cm' chloroform oplost, 
met 25 cm 5 van een 30#*s kaliumjodideoplossing en met 25 cm 5 water 
wast, op magnesiumsulfaat droogt en weer concentreert, waarbq men 
5,18 g van een ruwe stroop verkrflgt. Uit. de filmchromatografie bljjkt, 
dat het produkt uit een mengsel bestaat. Het wordt gechromatografeerd 
en gescheiden op 250 g silicagel onder toepassing van een 50$ ethyl- 
acetaat/benzeen-oplosmiddelsysteenw Uit de kolom wordt een grote 
fraktie (3,0 g) en verscheidene sporenfrakties geelueerdt voordat 
het gewenste produkt, het 4-N-acetyl 1-(2 f .3* O'-tri-O-benzyl p-D- 
arabinofuranosyl) cytosine als een stroop wordt geisoleerd (0,80 g), 

^ mal 85 300 en 2if8 °/ U 733k ' res P ect3 -^«^ 1M68), \ min = 

273,5 nyu. 

Analyse berekend voor C„H,,O r N,: 

32 33 o 3 

C * 69,17%i H * 5,98%, K * 7,56% 
Gevonden: C * 68,77%, H » 5,80%, N * 7,36%, 
Men verkriogt overeenkomstige resultaten, indien men het ^-acetyl- 
amine 2(1H) pyrimidinon-kwikcomplex by het bovenstaande voorschrift 
vervangen wordt door een equivalente hoeveelheid van het kwikcomplex 
van 4-acetylamino 5-trifluormethyl 2(1H) pyrimidinon. 
VQORBEELD V 

_1-(2 f »V.5'-tri-0- benzyl B-D-arabinofuranosyl) if-amino 2(1H) pyr imi- 
dinon (III) 

Men lost 0,80 g (0,1 Mi- mmol) gezuivcrd 1-(2' .y *5 f .*tri-0-benzyl, 
P-D-arabinofuranosyl) ^-acetylamino 2(1H) pyrimidinon in 8 cnr 5 etha- 
nol op, waarna men 3,1 cm^ van een 1 n<>natriumhydroxydeoplossing 
toevoegt en het mengsel onder roeren gedurende 30 minuten op een 
temperatuur van 70 tot 80°C verwarmt. Zodra de oplossing afkoelt, 
extraheert men het produkt met chloroform, waarna men het chloroform- 
extrakt op magnesiumsulfaat droogt en het oplosmiddel verwydert* Het 
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residu wordt tweemaal uit ethylacetaelt gekristalliseerd, waarby men 
325 mg 1-(2 , t3 l #5 f -tri*0-ben2yl p-D-arabinofuranosyl) 4-asino 

2(1H) pyriaidinon met een smeltpunt van 1if8 tot 151°C, [«]* 3 s+11 ??9° 
(c * 2 f 0 In dichlooraethaan; verkrygt* 
Analyse berekend voor C^H^O^: 

C « 70,16%, H * 6,08%, N = 8,18% 
Gevondens C 3 69,85%, H - 6,10%, N « 8,27%» 
VOOBBEELD VI 

1-B-D-ara^nofuranosyl famine 2(1H) pyrimidinon (cytosin earabino- 
Bide) (IV) 

Men reduceert 120 mg palladiumchloride, dat in 75 watervry 
methanol is gesuspendeerd, by kamertemperatuur met waterstof tot 
palladium, waarna men by de suspensie 150 mg 1-C2 1 •5 r o5 y -tri-0- 
benzyl p-D-arabinofuranosyl) *f-amino 2(1H) pyrimidinon voegt, dat 
in 25 cm? watervry methanol is opgelost* Het mengsel wordt onder 
schudden by kamertemperatuur gehydrogeneerd, totdat de theoretische 
hoeveelheid waterstof is geabsorbeerd. Na het verwyderen ran de ka- 
talysator door fUtratie leidt men de sure oplossing door een koloa, 
die 6 cm 3 "Dowex 2-X8" (HCO~)ionen-uitwisselende bevat, waarna men. 
de neutrale vloeistof in vacuo concentreert* Men verkrygt 100 mg 
met een hoger smeltpunt van 15k tot 156°Co 

De hydrogenolyse wordt met succes herhaald onder toepassing 
van 100 mg palladiumchloride, dat in 20 cm^ watervry methanol is_ 
gesuspendeerd, waarby men de hydrogenering echter 2k uren voortgang 
laat vinden, waarby de theoretische hoeveelheid waterstof, 1J,2 cm? 
wordt geabsorbeerd* 

Het produkt wordt volgens het voorschrift van voorbeeld III op- 
gewerkt, in heet 50%*s waterig methanol opgelost en afgefiltreerd 
teneinde een onoplosbare stof te verwyderen, die by verbranding een 
residu levert en ten opzichte van vochtig pH-papier een alkalische 
reaktie bezit. Nadat het oplosmiddel in vacuo is verwyderd wordt het 
harde glasachtige materiaal door tritureren met een kleine hoeveel- 
heid ethanol gekristalliseerd, opbrengst 2J mg (50%), smeltpunt 212 
tot 215°C, [cc]^ «= +129° (c = 0,5 in water)* 
Analyse berekend voor Q^E^O^i 

C = H = 5>39%i N « 17,28% ;r 

Gevonden: C * ^3,53%i H « 5f01%, N « 16,57%« 
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VOQBBS&P VII 

1-(g«r3 f «^tri-0-benzyl 8-D-arabinosyl) fr-methylthiopyrimidi non (VI) 

een saspensie van 0,131 g van een 50% f s emulsie van natrium- 
hydride in oinerale olie (2*8 mmol) in 1 5 cm 5 watervry dimethylforma- 
mide voegt men onder roeren 0,403 g (2,8 mmol) ^-methylthiopyrimidi- 
non-(2)# Varvolgene voegt men een oplossing van 1,2 g (2,8 mmol) 
2#3«5 tri-0-benzyl D-arabinosylchloride in 10 cm' dimethyl f or mamide 
toe, waarna men bet mengsel 18 uren by kamer temper atuur roert. Hot 
mengsel wordt met 100 cm' koud water behandeld en met ether geextra- 
heerd« De etheroplossing wordt met water gewassen, op magnesiumsul- 
faat gedroogd en geconcentreerd tot een gele olie met een gewicht van 
1,^3 g« By bet chromatograferen aan 50 g silicagel verkrjjgt men ale 
een piek 1,34 g produkt, dat met ether wordt geelueerd* 
V00RBEELD VIII 

1-(2* «V ,5 ! -tri-0-benzyl e-D-arabinosyl) 4~aminopyri midinon (III) 

Men verhit een mengsel van 120 mg van de 4-methylthioverbinding 
(VI) t verkregen volgens voorbeeld VII, 15 cm 5 methanol en 15 cm 5 
vloeibare ammoniak gedurende 12 uren in een autoclaaf op een tempe- 
ratuur van 100°C. Ha het afdampen van het oplosmiddel wordt het resi- 
du met ether/ethylacetaat getritureerd en vervolgeixs uit ethylacetaat 
herkristalliseerd, waarby men 10,5 mg produkt met een smeltpunt van 
150 tot 155°C verkrygt, dat geen smeltpuntsverlaging vertoont by Ver- 
mengingvan een monster bereid uit 1-(2 f .3* ^-tri-O-benzyl p-D-ara- 
binofuranosyl) 4~methoxy 2(1H) pyrimidinon P De infraroodspectra 
(nujol-preparaat) van de twee monsters is identiek* 
VOORBEELD IX 

2 frlf-dichloor 5-trif luormethylnyrimidine 

By 5*0 g (0,0277 mol) 5-trifluormethyluracil, dat in 20 cm' fos- 
foroxychloride is gesuspendeerd, voegt men 4,9 g ^N-diethylaniline. 
Het mengsel wordt 23 uren op een oliebad onder terugvloeikoeling ge- 
kookt, afgekoeld en in vacuo tot een volume van 10 cm' geconcentreerd 
en vervolgens op 20 g ys uitgegoten* Na intensief roeren teneinde het 
ontleden van de overmaat fosforoxychloride te voltooien extraheert 
men het mengsel viermaal met telkens 50 cm' ether, waarna men de 
ether extrakt en verenigt en achtereenvolgens wast met 30 cm' van een 
natriumbicarbonaatoplossing en 20 cm' water. De etheroplossing wordt 
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op calciuachloride gedroogd en onder atmosferieche druk door deetil^ 
latie geeoacentreerd onder toepassing Tan eea Vigreux-kolom met een 
lengte van 40 cm. De laatste 10 cm 3 wordea zorgvuldig ia vacuo ver- 
wijderd. Hjj destillatie oader enigszins verminderde druk verkrijgt 
men 3,5 g ran een licht gele olie, kookpuat 126 0 C/650 m» Hgi 

X^ 02 - 266 en 213 »/» & = 2452, respectievelijk 9309) t - 
237 ayn. 

Analyse berekend voor M N CU J . 

C . 27,66%, H = 0,47%, CI = 32,67%, F - 26,27%; 
Gevonden* C * 28,57%, H » 0,58%, CI » 32,62%, P = 27t7 %, 
Deze stof wordt aonder verdere zuivering gebruikt. 
VOORBEELD X. 

2.A-dimeth* »f j S-trif ^l uoratethTluyrlmtdine ., 

Men voegt een oplossing van 3,1 6 g (0,01*5 mol) 2.4-dichloor 5- 
trifluormethylpyrimidine in 7 om 3 watervr*} methanol druppelegewjjs 
onder roeren b« een oplossing van 1,57 g C0,02 9 0 mol) natriummethaao. ; 
laat, opgeloet in 10 cm 5 methanol. Uit de oploesing scheidt zich on- j 
middell^jk natriumehloride af , terwtfL de oplossing tijdeae het toevoe- 
gea-werm wordt. De suspensie wordt nog 30 minutea geroerd, waaraa men 
het natriumehloride affiltreert (opbrengst 99%) en het filtraat tot . 
een volume van 10 cm 3 concentreert door het oplosmiddel onder atmos- 
f erische druk onder toepassing van een Vigreux-kolom af te deetille- 
ren. Het residu wordt ia 60 cm 3 ether opgeloet, met 7 cm van een 
20**s natriumhydroxydeoploseing en 7 cm 3 water gewassen en op natriua- 
eulfaat gedroogd. Het oplosmiddel wordt door destillatie oader toe- 
passing vaa een Vigreux-kolom verwjjderd, waarbij men het laatste ge- 
deelte vaa het oplosmiddel zorgvuldig onder eaigszins verminderde 
druk verwijdert. De resterende vaste stof wordt herkristalliseerd 
door deze in een oinimale hoeveelheid petroleumether op te lossen 
en de oplossing in drools af te koelen, opbrengst 2,90 g (96%), 
smeltpunt 55 tot 56°C X^° H - 257 on 21 6 a,u (£ « 5366, reepeetie- 

velflk 9817), ^nin " 2 3 6 *5 */ u » 
Analyse berekend voor Q-EJi^^^i 

C o 40,39%, H - 3,39%, N = 13,45%, F * 27,39* 
Gevonden: C = 40,89%, H.» 3,06%, ». = 13,29%, F -; 25,31*. 
Men verkrijgt de overeenkomstige dialkoxyverbiading bij het boven- : 
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staaade voorachrift* indien men in plaats van natriummethanolaat 
natrittfw of kaliume thanolaat , -propanolaat of -butanolaat gebruikt. 
VOQBBEELB XI 

Jb£§la2! ftSld^bSsfeSSSaS 8-P-arabinofuranosyl) 4»-metho3cy 5-trifluor- 
methyl 2C1H) pyriinidinon ~~ ~ " 

Men filtrteert 80 cm^ dichloormethaan* dat op magnesiumsulf aat is 
gedroogd* direkt af in een droge kolf, die 5,60 g (0,0128 mol) 2*3*5- 
tri-O-benaylarabinofuranosylcliloride bevat. Sen oplossing van 2,66 g 
(0»0128 mol) 2*4~d±methoxy 5-trifluormethylpyrimidine in 20 cm 5 di- 
chloormethaan wordt op natriumsulfaat gedroogd en vervolgens direkt 
in het reaktievat afgefiltreerdo De oplossing wordt gedurende 3 da- 
gen mild by kamertemperatuur geroerd en daarby met behulp van een 
chloorcalciumbuisje van de atmosfeer afgesloten. Na het verwyderen 
van het oplosmiddel gebruikt men het ruwe produkt, dat in een op- 
br^ngat van ?»5 g (kwantitatief) wordt verkregen, zonder zuivering 
by het volgende voorbeeld. 



(voorbeeld XII) 
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Voorbeeld XII. 

^^arablaofinraiiosTl 4-methoxr 5-trifltto rmethvl 2(1H) pyrimidinon. 

Hen lost 2 g van bet ruwe condensatieprodutt, verkregen volgens 
voorbeeld XI, in 90 em 3 watervrij methanol (gedroogd op moleculaire 

3 zeef) op en voegt 2 g palladiumchloride toe, dat te voren gesuspen- 
deerd en gereduceerd is in 60 cm 3 watervrij methanol. Na 3 minuten 
schudden bij kamerteaperatuur wordt de theoretische waterstofabsorp- 
tie waargenomen. Ha het affiltreren van de katalysator wordt de 
awe oplossing ladingsgewijs met "Dowex 2-X8" (HCOp geneutrali- 

10 seerd en afgefiltreerd. Zodra het oplosmlddel in vacuo is verwijderd 
treedt een spontane kristallisatie op. Het produkt wordt met water 
getritureerd, afgefiltreerd en verscheidene malen gewassen teneinde 
'het als verontreinigiag aanwezige arabinofuranose te verwijderen. 
Het produkt wordt herkristalliseerd door het in de minimale hoeveel- 

15 heid methanol op te lossen, een geli jke volumehoeveelheid ether en 
een overmaat hexaan toe te voegen. Men verkrijgt hierbij 0,720 g 
(66 zuiver produkt met een smeltpunt ran 184 - 186 C, [a} D 

♦ 133,4° (c « 0,5 in methanol). Ultravioletspectra: pH 2: ^ max = 

270 en 205 m,u (£=5933, respectievelijk 18.OO6), Ti^ = 258m /U , 

20 pi 12$ * = 278 en 217 m,u ( £ = 6390 respectievelijk 12.812), 
max - / >. 

inflectie bij 225 ayu ( C * 12.290), * 255 

Analyse berekend voor C 11 B <|3°6 H 2 S 3 S 

C * 40,50 %i H = 4,02 *, H « 8,58 *, * = 17*47 * 
Gevonden: C = 40,68 %, H » 3,80 #, N = 8,52 *, F - 17,3 *• 

25 Voorbeeld XIII . 

5-trifluormethyl 1- B-D-arabinof uraaosyluracll . 

Bij 5 cm 3 van een 1,1 n.chloorwaterstofoplossing in methanol 
voegt men 160 mg 1-p-D-arabinofuranosyl 4-methoxy 5-trifluormethyl; 
2(1H) pyrimidinon. De oplossing wordt gedurende 5 dagen in een goed 

30 gesloten stopfles op kamerteiaperatuur gehouden na het concentreren 
in vacuo wordt het residu in een minimale hoeveelheidmethanol op- 
gelost, met ether verdund en door toevoeging van hexaan tot kris- 
tallisatie gebracht. Ka eenmaal herkristalliseren verkrijgt men 
125 mg, (82 %) van het zuivere produkt met een smeltpunt van 225 

35 tot 227°C, [o] D = + 76° (c ■ 0,5 in water). Ultravioletspectra: 

pH = 2: )i = 262,5 en 205 m 7 u ( £ = 10.296, respectievelijk 8923) 

* max / 
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Abalyse berekende voor C 10 H 11°6 N 2 F 3 S 



C * 38,^7 %i H * 3,55 *, H = 8,89 & F o 18,25 % 



Gevonderi: C = 38,11 %» H * 3i31 #, N = 8,80 F « 19,^ *• 



1. Werkwijze voor het bereiden van arabinofuranosyl-pyrimidinen, 
met het kenmerk, dat men een 2.3»5-tri-0-aralkyl 
D-arabinofuranosylhalogenide condenseert met een op de plaats 2 
geoxygeneerd en op de plaats k gesubstitueerd pyrimidine, waarvan 
het stikstofatoom op de plaats 1 geactiveerd is voor condensatie 
met het halogenide, de geoxygeneerde substituent op de plaats 2 een 
alkoxygroep of een oxogroep is en de substituent op de plaats k een 
zwavel-i zuurstof- of stikstofatoom omvat, die direct aan de pyri- 
midinering is gebonden, waarna men de pyrimidinerest eventueel 
amineBrt en/of, indien gev/enst, de aralkylgroepen door hydrogenolyse 
van de arahinofuranosylrest verwijdert. 

Z. Werkwijze volgens conclusie 1, met het ken- 
m e r kt dat men een halogeenarabinoside met de formule 



waarin R een aralkylgroep en X een halogeenatoom voorstellen, bij 
een temperatuur van 0 tot 70°C en bij aanwezigheid van een inert 
oplosmiddel met een pyrimidine met de formule 



een halogeenatoom of een gehalogeneerde alkylgroep en 1 een zuurstof 
of zwavelatoom voorstellen, omzet in een p-nucleoside met de formule 
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CONCLUSIES 






een waters tofatoom, een alkylgroep, 



- 25 




ROCH, ^0 



waarna.men het p-nucleoside eventueel door behandeling met een 
amineringsmiddel omset in eea geamiaeerde verbinding met de formule 




waaria R' eea waterstofatoom, alkylgroep, halogeenatoom, gehaloge- 
neerde alkylgroep of cyaangroep ea ea R ? waters tofatomea en/of : 
alkylgroepen voorstellen, met dien verstande, dat, iadien R» ? eea .;. 
cyaaagroep voorstelt, beide resten R^ en R«. waterstefatomea ttja en, 
iadiea geweaet, het geamiaeerde produkt bij aanwezigheid van eea 
katalysator met waterstof behandelt onder vorming van eea ontaral- 
kyleerde verbinding met de formule 




HOCH, .0 ^ 



10 3. Werkwijze volgeas concluaie 2, m e .t het k e a - 

a e r k, dat mea als oploemiddel voor de condensatiereactie Sen of 
meer gehalogeaeerde alif attache koolwaterstof fen, alkaaen, esters, 
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ethers en/of aroaatische oplosmiddelen gebruikt. 

k. Werkwijze volgens conclusie 3» met het k e n - 
a e r kf flat men als oplosmiddel een a. u>-dichlooralkaan gebruikt. 

% wterktfijze volgens conclusie *H met het ken-' 
a e r k* dat men als oplosmiddel dichloormethaan gebruikt. 

6# Werkwijze volgens een der conclusies 2 tot 5* met het 
fc e n a e r k,' dat men uitgaat van verbindingen, waarin X een 
cblooratoom en Rj een waterstofatoom voorstellen. 

7. Werkwijze volgens een der conclusies 2 tot 5* m e t het 
£ e n a e r k, dat men uitgaat van verbindingen, waarin X een 
chlooratooa, 8 een benzylgroep, R n een methylgroep, R 2 een methyl- 
groep en R^ een trifluormetbylgroep voorstellen. 

8. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het k e n m e r k, dat men als halogeenarabinoside 1-(2.3*5r 

15 tri-O-benzyl D-arabinosyl) chloride gebruikt. 

9. Y/erkwijze volgens een der conclusies 1 tot 6, met het 
kenmerki dat men als pyrimidinereactiecomponent 2.4-dimetboxy- 

pyrimidine gebruiktv 

10. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5* 7 en 8 ♦ 

20 met het k e n m e r k, dat men als pyrimidinereactiecompo- 
nent 2.^-dimethoxy 5-trifluoraethylpyrimidine gebruikt. 

11. Werkwijze volgens een der conclusies 1 tot 5* 7 « 8t met 
het k e n m e r k, dat men als pyrimidinereactiecomponent 
2-methoxy *f-methylthio 5-trifluormethylpyrimidine gebruikt, 

25 12. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 

het k e n m e r k, dat men als amineringsmiddel ammoniak, ammo- 
nia, een alkylamine of een dialkylamine gebruikt. 

13* Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het k e n a e r k, dat men als katalysator bij de redu'ctieve 
30 ontalkylering palladium gebruikt. 

Ik. Werkwijze volgens een der voorafgaande conclusies, met 
het k e n a e r k, dat men 2. 3 .5- tri-O-benzyl D-arabinofuranosyl- 
chloride in een oplosmiddel met de pyrimidinereactiecomponent con- 
• denseert en het verkregen p-nucleoside met ammoniak amineert, ter- 
35 wijl men voor de hydrogenolyse een reductiesysteea bestaande uit 

waterstof en een palladiumkatalysator gebruikt en zo een verbinding 
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bereidt, die beantwoordt aaa de formule 

TO 



HOCH. 




OH 

waarin R' 3 da in eonclusie 2 genoeade betekenis bwit en R^ en y 
waterstofatomen Toprstellen. 

15. Werkwijze volgena een der conclusies 1 tot 6, 8, 9 «n 12 
tot m > « t h e t k e n m e r k, dat men 2. 5 .5-tri-0-benzyl 
D-arabinofuranoaylchloride bij aanwezigheid van een oplosmiddel 
en bij -en temperatnur van 0 tot 7 0°C met 2.i*-dimethoxypyrimidine 
omset in 1-(2' .3' .5»-tri-0-benzyl p-D-arabinofuranosyl) Wethoxy 
2(1H) pyrimidinon en deze verbinding met vloeibare aampniak. ami- . 
neert tot KM« . 5 '-tri^ben*yl..^ 

2(1H) pyrimidinon, waarna men.de laatatgenoemde verbinding, d 9 or cf . 
benandeling met waterfitof bij aan*ezigaeid van. een palladiumkata- 
lysator onset in 1-p-D-arabinofuranosyl if-amino 2(1H) pyrimidinon^ 

16. Werknijze volgena concluaie 1 , m e t h e t , n r? - 
a : e r k r daymen een halogeenarabino.aide.met.de, formal^ 



ROCH. 




waarin R een aralkylgroep en X een halogeenatoom vooratellen, bij 
aanwesigheid van een oplosmiddel en bij een temperatuur van 0 tot 
100°C met een kwikcomplex van een N-acetylcytosine met de formule 
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10 



15 



20 



Jffl-acetyl 




Hg 



iraarin 8, «e* *aterstofatoom, alkylgroep, halogeenatooa of gehalo- 
geneerde alkylgroep voorstelt, omzet in een verbinding met de for- 
mule 

NH-acetyl 




ROCH. 



en de op deze wijse verkregen verbinding door behandeling met een 

base entacetyleert. 

17. Werkwijze yolgens conclusie 16, met bet k e n - 
a e r k, dat men uitgaat van verbindingen , waarin B een bensyl- 
groep, X een cblooratoom en ^ een waterstofatoom voorstellen en 
de condensatie van bet halogeenarabinoside met bet kwikeomplex 
uitvoert bij aaawesigbeid van tolueen, terwijl men als base voor 
bet ontacetyleren een' alkalimetaalhydroxyde gebruikt. 

18. Werkwijze volgens conclusie 16, met bet ken- 
u e r k, dat men uitgaat van verbindingen, waarin H een beazyl- 
groep, X een cblooratoom en ^ een trifluormetbylgroop voorstellen, 
en de condensatie van bet halogeenarabinoside en het kwikcomplex 
uitvoert bij aannezigheid van tolueen, terwijl men als base voor 
bet ontacetyleren een alkalimetaalbydroxyde gebruikt. 

19. Vferkidjae volgens een der conclusies 1 tot 10, met 
het k e a m c r k, dat men een 2.3.5-tri-0-aralkyl D-arabiao- 
furanosylbalogenide condenseert men een 2-alkoxy 4-alkoxy- of 
-alkyltbiopyrimidine, waarna men de Wlkoxy- of -alkylthiogroep 
van de pyrlmidinerest van bet verkregen p-nucleoside hydrolyseert 
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en •TWtueel de aralkylgroep door hydrogenolyse van de arabino- 
furanoeylrest verwijdert. 

20. Werkwijze volgens conelusie 19, m e t * • * * « n ~ 
„,k, dat men de hydrops, uitvoert door de verbinding i» aan- 
raULng te brengen met een mineraal zunr eventueel bij aanwezigbeid 

Tan een alkanol. 

21. Werkwijze volgens conelusie 1, m e t h et k ea- 
rn e r k, dat men een 2.3.5-tri-O-aralkyl D-arabinofuranosylhalo- 
genlde omzet met een alkalimetaalderivaat van een WLkyltbio- of 
-alkozypyrimidinon-C2), bij voorkeur bij aanwezigheid ran een op- 
losmlddel* 

22. Werkwijze volgens conelusie 21, n e t bet k e n - 
« e r k, dat men een mengeel van bet pyrimidine, bet nalogeen- 
arabinoside en een alkalimetaalbydride gelijktijdig met elkaar tot 
omzetting brengt bij aanwezigheid van een oplosmiddel en bij een 
temperatuur van 0 tot 50 C. 
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